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Rhizopus oryzae jako przyczyna grzybicy
zatok przynosowych
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Halweg H., Podsiadio B.: (Mycological Laboratory, Institute of Tuberculosis, Plocka 27,
01-138 Warszawa, Poland). Rhizopus oryzae as the cause of mycosis of the paranasal sinuses.
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The authors describe a rare case of the fructification occurrence of Rhizopus oryzae in
the material removed from the nose meatus of the patient with the paranasal sinuse mycosis.

WSTEP

U ludzi z zaburzemiami odpornosci coraz czgsciej dochodzi do rozwoju grzybic
glebokich, np: u chorych z cukrzyca lub mocznica, u leczonych cytostatykami albo
lekam immunosupresyjnymi lub antybiotykam. Zaj¢te moga byc roZne narzady,
w tym rowniez zatoki przynosowe. Do zakaZen grzybami moze dojsé rowniez u ludzi
cierpiacych na choroby uszu lub przewodu nosowego. Czynnikami etiologicznymi
zakaZen moga by¢ miedzy innymi grzyby z rodzaju Aspergillus, Cryptococcus, Candi-
da, Mucor, Rhizopus lub Absidia.

W tkankach stwierdza sig mycelium lub pseudomycelium albo pojedyncze lub
paczkujace komorki (blastospory). W wyjatkowych przypadkach w miejscach
0 duzym dostepie tlenu znajdujg si¢ owocowania grzybow. Obserwowano Lo zarowno
w przypadkach grzybniakéw pluc, grzybicy oskrzeli 1 grzybicy kikuta oskrzela
(Chodkowska i in. 1969, Halweg i in. 1982; Krakowka, Ciszek, Halweg
1968), jak réwniez w przypadkach grzybicy ucha zewnetrznego (Halweg, Krakow-
ka 1965; Halweg, Podsiadlo przypadki wlasne niepublikowane) lub przewodu
nosowego (Koziolowa 1 in. 1985). Najczgscie) stwierdzano owocowania Asper-
gillus fumigatus, czasami A. flavus, A. oryzae, A. niger, Penicillium nigricans, Absidia
lichtheimii lub Rhizopus oryzae.

W pismiennictwie $wiatowym sg prace poswigcone mukormikozie zatok przyno-
sowych (Hammer, Bottone, Hirschman 1975; Lehrer 1 in. 1980; Mevyers
1in. 1979). We wszystkich przypadkach w preparatach histopatologicznych stwier-
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dzano obecnos$é¢ dosé szerokiej grzybni, zwykle nie podziclone) septami. W wick-
szosci przypadkéw rozpoznanie bylo potwierdzone wynikami posiewow. W pis-
miennictwie polskim pierwszy przypadek mukormikozy lewego przewodu nosowego,
zatoki szczekowej, zatok sitowych 1 zatoki klinowej u chorej po przeszczepieniu nerki
opublikowano w 1985 r. (Koziolowa 1 in.) Zasluguje on na uwage z tego wzgledu,
#e grzybni wegetatywnej Rhizopus oryzae towarzyszyla obecnos¢ owocowan grzyba,
ktore wyksztalcily sie w powierzchniowej warstwie zmian martwiczych wysciela-
jacych przewdd nosowy chore). ZakaZeniu wywolanemu przez Rhizopus oryzae
towarzyszylo zakaZenie wywolane przez Aspergillus fumigatus, ktore bylo ograni-
czone tylko do powierzchniowych warstw zmian martwiczych w przewodzie no-
sowWym.

METODY BADAN LABORATORYINYCH

Material uzyskany z przewodu nosowego 1 z zatoki szczgkowe) utrwalono w 49,
wodnym roztworze formaliny. Skrawki parafinowe barwiono hematoksyling 1 eozyna,
metodq PAS 1 srebrzono wg metody Gomoriego. Z materialu uzyskanego z prze-
wodu nosowego robiono Swicze preparaty bezposrednie w 0,99, wodnym roztworze
chlorku sodu. Posiewy wykonywano na plytkach z agarem Sabourauda i inkubo-
wano w temperaturze 28°C przez 4 do 10 dni. Identyfikacji szczepu Rhizopus oryzae
dokonano z hodowli prowadzonych na podlozu ziemniaczano-glukozowym w tem-
peraturze 28°C przez 4 do 10 dni (Skirgiello, Zadara 1979), zas szczepu Asper-
giflus fumigatus z hodowli prowadzonych na agarze Czapek-Doxa w temperaturze
28°C przez 4-6 dni (Raper, Fennel 1965).

Wrazliwos¢ na amfoterveyne B (Fungizone 1.v. firmy Squibb) oznaczano metoda
rozcienczen leku w plynnym podloZzu. Wratliwos¢ na nystatyne (Mycostatin in
subst. firmy Squibb) oznaczano metoda rozcienczen leku w plhynnym podloiu lub
metoda krazkéw bibulowych firmy Difco zawierajacych 100 j. leku. Stosowano
plynne 1 stale podloZe o skladzie: ekstrakt miesny — 2,5 g, ekstrakt drozdzowy —
5,0 g, pepton — 10,0 g, NaCl — 10,0 g, woda destylowana — 1000 ml. Wrazliwosc
na S-fluorocytozyne oznaczano metodg API-testu (API 10 M 5-fluorocytosine) firmy
Apisystem. Do posiewow stosowano zawiesing zarodnikdw R. oryzae lub A. fumi-
gatus. Hodowle inkubowano w temperaturze 28°C lub 37°C przez 48 godzin,

Przeciwcial przeciw antygenom Aspergillus fumigatus i Rhizopus oryzae poszuki -
wano za pomoca metody podwdjnej dyfuzji w 2elu agarowym (Ouchterlony) (Hal-
weg 1979;: Podsiadlo 1980). Antygeny metaboliczne A. fumigatus przygotowywano
z 4-tygodniowych hodowli grzybéw na podlozu syntetycznym z asparaging (Smitha)
w temperaturze 28°C (Podsiadlo 1980). Przesacze hodowli dializowano, a nast¢p-
nie liofilizowano. Stosowano antygeny otrzymane z hodowli 6 szczepow A. fumigatus
w stezeniu 20 mg/ml. W podobny sposéb przygotowano antygeny metaboliczne
i somatyczne z izolowanego od chorej szczepu R. oryzae. Przesgcz i ekstrakty z grzybni
uzyskiwano z hodowli prowadzonych przez 6 tygodni w temperaturze 28°C na



Tablica I — Plate 1
Strzepki Rhizopus o w materiale pobranym z przewodu nosowego chorej w czasic operacii
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Rhizopus oryzae hyphae in the material taken from the patient’s nose meatus during surgical ope-
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Tablica Il — Plate Il
Rhizopus oryzac w materiale pobranym 7 przewodu nosowego chorej (Preparaty barwione hemaio-
ling i eozyna z materialu pobranego przed operacia)
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Rhizopus oryzae in the material taken from the patient’s nose meatus (Hematoxylin and cosine
stained before the operation
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podiozu Sabourauda (Halweg 1979) oraz na podloZu Smitha. Ekstrakt z grzybni
uzyskiwano przez ekstrakcje rozdrobnione) grzybni ptynem Coca o skladzie: NaCl —
5,0 g, NaHCO, — 2,75 g, fenol — 4,0 g, woda destylowana — 1 000 ml. Stosowano
antygeny dializowane 1 zaggszczone w stezeniu 10,30 lub 40 mg/ml. Posiadane
antygeny R. oryzae nie dawaly krzyzowych odczynow serologicznych z surowicami
chorych z grzybniakiem kropidlakowym pluc, zawierajgcymi przeciwciala przeciw
antygenom A. fumigatus.

WYNIKI

W preparacie bezposrednim z materiatu pobranego w czasie operacji z przewodu
nosowego chorej stwierdzono obecnos¢ wylacznie szerokich strzgpek grzybow z dosé
grubymi $cianami komdérkowymi. Srednica strzgpek wynosila 9-12 um. Strzepki
nie mialy przegrod poprzecznych i rozgalgzialy si¢ pod kgtem zblizonym do prostego
(Tabl. I A). W posiewie uzyskano wzrost kolonii R. oryzae, ktéremu towarzyszyly
kolonie A. fumigatus.

Rhizopus oryzae Went et Pr. Geerling 1895 tworzy! biale, puszyste kolonie o wy-
sokosci 3-7 mm, ktore z czasem brazowialy 1 wytwarzaly czarne zarodnie. W pre-
paracie stwierdzono bezbarwng grzybnig szerokosci 12-14 um, rzadko podzielona
przegrodami poprzecznymi oraz brazowe chwytniki. Sporangiofory mialy odcien
brazowy 1 érednice 12 pm. Zarodnie o wymiarach 105-140 < 128-175 um, srednio
128-147 um, mualy latwo rozpuszczajgca si¢ sciang oraz talerzykowata apofize.
Kolumella kulista 47-117:<70-140 gm, Srednio 80103 pm. Zarodniki brazowe,
o ksztalcie owalnym lub nieregularnie kanciastym, 5-12 3¢ 5-12 um, $rednio 7 <9 pm.
Sciana zarodnikéw delikatnie porysowana. Pomiedzy strzepkami stwierdzono
obecnos¢ chlamydospor pojedynczych, cylindrycznie wydluzonych, interkalarnych
w wymiarach 2329 um.

Szczep R. oryzae byl wrazliwy na amfoterycyng B w st¢Zzeniu 0,4 ug/ml, a oporny
na S-fluorocytozyng w stezeniu 64 ug/ml i nystatyng w stezeniu 100 ug/ml (ok.
500 j/ml). Szczep Aspergillus fumigatus Fres. 1850 byl wraZliwy na 5-fluorocytozyne
w stedeniu 0,25 ug/ml i na nystatyng — 100 j. na krazek bibulowy.

W preparatach histopatologicznych wykonanych 2z materialéw pobranych
przed operacja i w czasie operacji z przewodu nosowego chorej stwierdzono w ma-
sach martwiczych liczne skupienia grzybni (Tabl. I C, D). Strzgpki srednicy 4-12 um
rozgalezialy si¢ pod katem zblizonym do prostego 1 rzadko mialy przegrody po-
przeczne (Tabl. I B, C, D). Zaobserwowano rowniez wystgpowanie grzybni wokol
naczyniakowato rozszerzonych naczyn krwionosnych i penetracj¢ jej do ich wnetrza
(Tabl. I E, F). Ten typ grzybni stwierdzano réowniez w preparatach wykonanych
z materialu pobranego w czasie operacji z zatoki szczgkowe;.

Jedynie w preparatach wykonanych z materialu pobranego przed operacja z prze-
wodu nosowego chorej stwierdzono w powierzchniowych warstwach zmian martwi-
czych obok grzybni wegetatywnej wystgpowanie owocowan R. oryzae (Tabl. 11 A-D).
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Zarodnie o bragzowych sporangioforach i ciemniej Scianie mialy 66-85 um, apofiza
byla talerzykowata. Kolumella kulista, 52-61 gm. Zarodniki o porysowanej powierz-
chni, 5-6:<5-8 um, drednio 57 pm.

W tej czes$ci preparatu znaleziono réwniez dwa skupienia grzybni o innym
wygladzie morfologicznym. Strzepki o érednicy okolo 5 ssm, o licznych przegrodach
poprzecznych, rozgalezialy si¢ dychotomicznie. Tego typu grzybni nie znaleziono
w preparatach wykonanych z materialu pobranego od chorej w czasie operacji,
| to zarowno z przewodu nosowego, jak 1 z zatoki szczekowe). Ogolny charakter
grzybni przypominal grzybnig kropidlaka. Grzybnia z preparatu byla przerosnigta
grzybnia i zarodniami R. oryzae (Tabl. 11 B-E). Zaobserwowano réwniez obecnosé
interkalarnych chlamydospor o dosé grubych scianach, ziarniste) strukturze 1 wy-
miarach 14x21-36 um (Tabl. II F).

Badania serologiczne wykazaly obecnos¢ przeciwcial przeciw antygenom
R. oryzae, a brak przeciwcial przeciw antygenom A. fumigatus.

Analiza wynikéw badan histopatologicznych, mikologicznych i serologicznych
pozwolita na rozpoznanie mukormikozy lewego przewodu nosowego, zatoki szcze-
kowej, obu zatok sitowych oraz zatoki klinowej wywolanej przez R. oryzae.

OMOWIENIE

Na podstawie analizy preparatow histopatologicznych 1 wynikéw posiewow moz-
na przyjac, ze czynnikiem wywolujacym chorobg byt R. oryzae. Grzybnia jego pene-
trowala glgboko 1 znajdowano ja zarowno w preparatach wykonanych z materialu
pobranego z przewodu nosowego, jak i w preparatach wykonanych z materiah
pobranego z zatoki szczekowej. Tylko jego grzybnia skupiala sie wokoél naczyn
krwionoénych i przenikala do ich wnetrza. Natomiast grzybnie kropidlaka znaleziono
tylko w preparatach wykonanych z materialu pobranego przed operacjg z przewodu
nosowego. Wystepowanie jej bylo ograniczone tylko do powierzchniowych warstw
zmian martwiczych. Dodatkowo fakt owocowania R. oryzae wskazuje na wczesniej-
szy jego rozwdj niz grzybni kropidlaka.

Wyniki badan serologicznych potwierdzajg rozpoznanie mukormikozy. Wykrycie
precypityn przeciw antygenom R. oryzae nalety do nielicznych obserwacji tego typu
(Koziolowa 1 in, 1985; Lehrer 1 in. 1980).

Zakazenie Aspergillus fumigatus uznano za poZniejsze i ograniczone tylko do
powierzchniowych warstw zmian martwiczych w przewodzie nosowym. Jego zarod-
niki, ktére czesto wystepuja w powietrzu, mogly bez trudnosci zatrzymac si¢ 1 za-
gniezdzié na nieréwnych masach martwiczych wyscielajacych przewod nosowy chore.
7Za tg interpretacja przemawia réwnieZ nicobecnos¢ w surowicy chorej przeciwcial
przeciw antygenom A. fumigaius.

Wyizolowany szczep R. oryzae byl wraZliwy na uzyskiwane w surowicy chorych
terapeutyczne stezenia amfoteryeyny B i oporny na terapeutyczne steenia 5-fluoro-
cytozyny.
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